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Introduction :  Les  carcinomes  de  la  conjonctive  sont  les  tumeurs  oculaires  épithéliales  des  plus fréquentes.  Ces  tumeurs  peuvent  se  limiter  à  la  membrane  basale  ou  l’envahir  pour  devenir  des tumeurs  invasifs.  Le  diagnostic  différentiel  entre  tumeurs  intra‐épithéliales  (CIN)  et  invasifs  est exclusivement  fait  histologiquement.  Le  but  de  la  présente  étude  est  de  définir  les  caractéristiques cliniques qui  sont  en  faveur du diagnostic  d'une CIN ou d'un  carcinome  invasif  afin de  améliorer  le traitement. 
Méthode :  étude  rétrospective  des  carcinomes  de  la  conjonctive  examinés  et  traités  à  la  Clinique Ophtalmologique  Universitaire  de  Lausanne.  Au  total  100  dossiers  de  patients  sont  étudiés :  divers signes cliniques sont notés et analysé selon le type de tumeur (intra‐épithélial et invasif). 
Résultats : 20 des tumeurs étudié étaient invasifs et 80 intra‐épihteliales, avec une moyenne d’âge de 65 ans. La lésion conjonctivale était localisée pour 40 cas sur 100 dans la région nasale, 22 temporale, 7  inférieures, 3 supérieurs. La  forme gélatineuse de  la  tumeur se présente dans 36 cas sur 100 avec une fréquence relative de 17% en tumeur invasive et 83% en CIN.   La forme nodulaire  apparait dans 26 cas sur 100 avec 15% en tumeurs invasive et 85% en CIN. La forme papillaire elle se trouve dans 17 cas sur 100 avec 24% invasif et 76% CIN.  21 cas sur 100 sont de type diffus avec 29% invasif et 71% CIN. La kératine était présente dans 40 cas  sur 100 avec 23% dans  la  tumeur  invasive et 77% dans CIN. La cornée était touchée dans 74 cas sur 100 avec 20% des cas invasifs et 80% CIN. La taille la plus commune  avec  57  cas  sur  100  cas  est  la  petite,  21  cas  étaient  de  taille moyenne  et  22  cas  de  taille volumineuse. La grande partie des tumeurs se présente avec un vasodilatation et 45 tumeurs avaient un  vascularisation  des  muscles  rectilignes  VxR  (18%  invasif  et  82%  CIN),  25  cas  avaient  une vascularisation conjonctivale VxC (0% invasif et 100% CIN), et 30 cas plutôt une vascularisation mixte VxM  (33%  invasif  et  67%  CIN).  On  a  trouvé  qu’une  vasodilatation  de  la  vascularisation  mixte (P=0,0294)  est  statistiquement  significative  pour  caractériser  une  tumeur  invasive  et  une vasodilatation  de  la  vascularisation  de  la  conjonctive  est  indicatif  pour  diagnostiquer  un  CIN (P=0,0159). La taille de la tumeur joue aussi un rôle important ; dans notre cas la taille volumineuse est statistiquement significative pour déterminer le risque d’avoir une tumeur invasive (P=0,0234). 
Conclusion : Pour le moment l’excision de la lésion est la méthode la plus plausible pour différencier les carcinomes de la conjonctive. Différents critères permettent de suspecter si  la tumeur est invasive ou un CIN, mais ils ne sont pas suffisamment forts pour baser la décision thérapeutique là dessus.        
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1. Introduction  Les carcinomes de la conjonctive sont les tumeurs oculaires épithéliales des plus fréquentes. Ces tumeurs prennent naissance dans l'épithélium de la conjonctive, et peuvent au cours de leur évolution envahir la membrane basale, l'épisclère et dans des cas exceptionnels pénétrer dans le globe oculaire et envahir les structures intraoculaires. Le diagnostique différentiel entre les carcinomes invasifs et carcinomes intra épithéliaux est exclusivement histopathologique et ne peut être réalisé qu'après exérèse chirurgicale de la tumeur.  Le traitement des tumeurs superficielles consiste en une simple exérèse chirurgicale complétée ou non par une chimiothérapie topique (collyre Mitomycine). Le traitement des tumeurs invasives consiste par une exérèse chirurgicale complétée par une radiothérapie réalisée à l'aide d'un applicateur radioactif (brachythérapie bêta) afin de stériliser les cellules qui pourraient envahir l'épisclère, et les canaux intra scléraux et éviter de ce fait une possible invasion des tissus intraoculaires.  La reconnaissance des signes cliniques en faveur du carcinome intra‐épithéliale (CIN) ou d'un carcinome invasif peut aider à définir d'emblée la conduite thérapeutique la plus avantageuse pour le patient.  Le but de la présente étude est de définir les caractéristiques cliniques qui sont en faveur du diagnostic d'une CIN ou d'un carcinome invasif afin de contribuer à mieux gérer les patients atteints d'un carcinome conjonctival.    i) La conjonctive :  La  conjonctive  est  une  membrane  muqueuse  transparent  et bien vascularisée qui tapisse la partie inférieure de la paupière et  les  unit  au  globe  oculaire,  elle  se  poursuit  sur  le  globe jusqu’à la cornée. Est divisée en trois portions :  la conjonctive bulbaire  (en  rapport  avec  le  globe  oculaire),  la  conjonctive palpébrale (tapisse la partie postérieure des paupières) et  les culs‐de‐sac conjonctivaux (supérieur, inférieur et latéral).  Des  régions  spéciales  comme  la  plica  semilunaris  et  le caruncule  sont  inclus  dans  la  conjonctive.  La  plica  semilunaris est  orienté  verticalement  dans  la  portion  médiale  de  la  Figure 1 La conjonctive, anatomie 
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Les  carcinomes  de  la  conjonctive  sont  les  tumeurs  oculaires  épithéliales  les  plus  fréquentes ;  elles représentent  plus  de  90%  des  tumeurs  ophtalmiques.  Le  carcinome  squameux  cellulaire  est  la deuxième  tumeur  la  plus  commune  de  la  conjonctive. Le  carcinome  cellulaire  squameux  de  la  conjonctive  (SCC)    apparaît  depuis  longtemps  dans  la littérature mais sa définition et sa terminologie ont causé de nombreux débats. La premier fois décrit comme  épithélioma  en  1860  par  von  Graefe,  ensuite  désigné  par  différents  termes,  entre  autre: thyloma, keratosis, callosité conjonctival. En 1942 McGavic suggère le terme Bowenoid épithélioma et épithélioma intraépithélial. (3)  Le terme de CIN (conjunctival intraepithelial neoplasia) est trouvé par Pizzarello et Jakobiec en 1978, en parallèle du terme de la pathologie gynécologique : cervical intraepithelial neoplasia.  De nos jours est utilisé la nomenclature OSSN : Ocular Surface Squamous Neoplasia, et comprend dans l’ensemble les lésions bénignes, pré invasives (CIN) et invasives. (4) (20)  La néoplasie intraépitheliale de la conjonctive (CIN) est une displasie de l’épithelium de la surface de l’oeil qui n’a pas encore envahie la substantia propria de la conjonctive ou la capsule de Bowman de la cornée. Comme dit précédemment, c’est un sous‐type de l’OSSN. Quand  la  proliferation  cellulaire  anormale  prend  juste  partiellement  l’épaisseur  de  l’épithelium,  la tumeur est classifié CIN de bas dégré, aussi appelé dysplasie. Quand elle prend l’épaisseur complète de l’épithelium,  elle  est  classifié  comme  CIN  sévère,  appelé  aussi  carcinome  in  situ.  Ces  termes  sont seulement histopathologiques, cliniquement on ne peut pas faire la dfference. (17) (20)  Le  carcinome  squameux  cellulaire  invasif  est  un  extension  naturelle  de  CIN  à  travers  la membrane basale jusqu’au stroma conjonctival.  Il  est  très  important de diagnostiquer précocement  le CIN,  afin d’éviter une progression vers  le SCC invasif qui peut mener à un sévère handicap. (5)   iii) Etiologie :  Des études ont démontré que le développement du CIN est associé aux facteurs suivants : radiations ultraviolets B, tabac, HPV types 16 et 18, immunodéficience. (8) (9) (10)  L’exposition  excessive  à  la  lumière  ultraviolette  B  est  un  des  facteurs  principaux  pour  le développement d’un carcinome, qui  cause un dommage à  l’ ADN en générant des mutations et donc des  cellules  cancéreuses. En 1997, Sun et al.  ont décrit  l’épidémiologie de SCC de  la  conjonctive aux 
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Etats Unis. Ils suspectent que les UVB sont une des l’étiologies du cancer à cause du nombre excessif des SCC dans les pays tropicaux. (8)  Le  papillomavirus  (HPV)  est  un  virus  oncogénique,  il  est  souvent  trouvé  dans  les  néoplasies épithéliales  dans  le  corps.  Beaucoup  d’études  ont  démontré  que  certaines  tumeurs  conjonctivales contiennent le HPV type 16 et 18 qui est détecté par PCR. (11)  Les mécanismes biologiques qui conduisent le CIN à progresser à un phénotype invasifs sont obscurs ; des  études  récentes  démontrent  une  corrélation  avec  le  développement  de  nouveaux  vaisseaux lymphatiques.   iv) Incidence :  L’incidence de OSSN est entre 0.02 à 3.5 par 100 000 personnes et varie géographiquement avec une fréquence élevée près de l’équateur. Le SCC est plus commun dans les populations blanches, et moins commun dans les populations noires, hispaniques et asiatiques. (12)  Entre 1981 et 2010, à la clinique Ophtalmologique Jules‐Gonin de Lausanne sont enregistrés 324 cas de CIN,  58  cas  de  carcinome  squameux,  19  cas  de  carciome mucoépidermoïde  et  66  cas  de  cancers variées.    v) Morbidité et mortalité  Les  facteurs qui  sont  corrélé  avec un pronostic  grave  incluent des  antécédents de  SCC  cutanée,  une immunosuppression,  une  invasion  périneurale,  la  longue  durée  de  la  lésion  et  une  profondeur importante.  Les  facteurs  pronostics  significatifs  de  la  récurrence  sont  la  taille  de  la  tumeur  et  les  marges chirurgicales  positives,  l’âge  et  l’invasion  sclérale.  L’invasion  intraoculaire  est  de  2%  à  13%,  et l’invasion orbitale est reportée à 12% à 16% des tumeurs invasives. L’atteinte des ganglions régionaux (périauriculaires, submandibulaires et cervicaux) est de moins de 10% et  les cas de métastases sont inférieurs à 2%.  La mortalité est entre 0 et 8%. (12)  Les métastases des tumeurs de la conjonctives sont principalement : l’œil, la paupière, le cerveau, les sinus paranasaux adjacentes. 
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  2. Méthode   Le travail a été divisé en deux parties. La première partie consistait à une revue de la littérature afin de résumer  les  signes  cliniques  des  tumeurs  de  la  conjonctive,  leur  forme  histopathologique,  leur pronostic  ainsi  que  la  méthode  thérapeutique.  La  deuxième  partie  consistait  en  une  étude rétrospective  des  carcinomes  de  la  conjonctive  examinés  et  traités  à  la  clinique  ophtalmologique universitaire  de  Lausanne. L'ensemble  des  carcinomes  de  la  conjonctive  (carcinomes  invasifs  et  carcinomes  intra  épithéliaux) examinés et traités à la Clinique Ophtalmologique Universitaire Jules‐Gonin de Lausanne entre 1984 et 2010 et possédant une documentation iconographique de bonne qualité sont répertoriés. Les patients sont  identifiés  par  le  numéro  de  leur  dossier  et  leur  âge  à  des  fins  statistiques,  mais  leurs  noms n’apparaissent pas dans la base de données.   Entre  1981  et  2001  à  la  clinique  Ophtalmologique  sont  enregistrés  324  cas  de  CIN,  58  cas  de carcinome squameuse, 19 cas de carciome mucoepidermoide et 66 cas de cancer variée.   Divers signes cliniques: taille de la tumeur,  localisation de la tumeur, type de la vascularisation péri‐tumorale,  forme  clinique  de  la  tumeur,  type  et  taille  de  l'invasion  cornéenne  sont  notés,  avant  de prendre  connaissance  du  résultat  de  l'examen histopathologique  qui  définit  l'existence  ou  l'absence d'envahissement de la lame basale de la cornée.  Au  total  100  dossiers  de  patients  sont  étudiés  en  excluant  les  patients  avec  des  tumeurs  bénignes, d’autres  variantes  de  tumeurs  malignes  et  les  récidives  du  carcinome.  53  dossiers  viennent  des archives du Professeur Zografos et 47 dossiers viennent de la Policlinique de la clinique ophtalmique.  Le travail consistait à regarder les dossiers des patients et sélectionner celles avec les photos afin de les  observer  et  noter  les  différents  signes  cliniques.  Pour  chaque  patient  on  a  observé  une  série  de photo des yeux et pour chaque série de photo on a effectué la récolte de donnée.  Macroscopiquement on a observé différentes caractéristiques cliniques de la tumeur de la conjonctive. Pour  chaque  patient  on  a marqué  dans  un  tableau  Excel  les  différentes  formes  cliniques,  comme  la forme  gélatineuse,  la  forme  nodulaire,  la  forme  papillaire  et  la  forme  diffuse.  Ensuite  on  a  noté  la localisation,  si  la  tumeur  était  temporale,  nasale,  supérieure  et  inférieur.  On  a  aussi  observé  si  la tumeur présentait ou non un dépôt blanchâtre : la kératine. 
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vascularisation  et  la  taille  qui  présentent  une  différence  significative  peuvent  être  utilisé  pour distinguer les deux types de tumeurs.   Le carcinome invasif et le CIN ont des traitements différents. À la clinique ophtalmique de Lausanne, si la tumeur est une CIN ils effectuent une exérèse et après une cure avec de la mytomycine. Pour  un  carcinome  invasif  on  effectue  d’abord  une  exérèse,  puis  une  radiothérapie  locale  avec  une plaque radioactive et on complète avec la chimiothérapie (mytomycine).  Ces  procédures  expliquent  l’importance  de  trouver  des  critères  cliniques  macroscopiques  pour améliorer l’attitude thérapeutique face à la tumeur et par conséquent d’économiser sur le traitement. Ca veut dire que ca évitera une opération en plus.            5. Conclusion   Pour le moment l’excision de la lésion est la méthode la plus plausible pour le traitement de l’OSSN. La dissection de tout tissu anormal avec des marges de 2‐3 mm peut être envisagé pour supprimer une grande partie de lésion. La coloration rose béngale peut aider à délimiter l’extension de la tumeur.  Ils  existent  différents  critères  qui  permettent  de  suspecter  si  une  tumeur  est  plutôt  un  carcinome invasif  ou  un  CIN,  mais  ces  critères  ne  sont  pas  suffisamment  forts  pour  baser  la  décision thérapeutique  là  dessus.  Cependant,  certains  de  ces  critères  sont  plus  fiables  que  d’autre  pour suspecter si une tumeur est plutôt invasive ou CIN (ils ne font qu’augmenter hautement la probabilité, mais ne sont pas certains pour décider l’attitude à prendre). Ca peut juste nous orienter au diagnostic et améliorer la prise en charge, donc au lieu de soumettre le patient à trois opérations il n’en aura que deux. Ca peut surtout nous guider pour une certaine catégorie de malades.  
  20 
Le carcinome invasif est une tumeur conjonctivale au pronostic très grave quand une prise en charge adéquate n'est pas effectuée dans les premiers mois. Son diagnostic par l'ophtalmologiste et sa prise en charge restent souvent problématique en raison des pièges oncologiques qu'ils posent.    6. Limites   Le  projet  présente  plusieurs  limites.  Tout  d’abord,  c’est  une  étude  rétrospective  dans  laquelle  les données des patients sont recueillies par différents médecins. Parfois les dossiers des patients ne sont pas tous compilés. Par conséquent, il n’a pas été possible de faire des analyses détaillées.  L’étude  ne  reflète  pas  la  prévalence  il  faut  donc  lire  les  résultats  en  tenant  compte  du  nombre  de patients étudiés.      7. Abréviations   OSSN : Ocular surface squamous neoplasia CIN : carcinoma intraépiheliale SCC : Squamous conjunctival carcinoma HPV : Papilloma virus G : forme gelatinous Pap : forme papillaire N : forme nodulaire D : forme diffus P : petit M : moyen V : volumineuse VxM : vascularisation mixte VxC : vascularisation de la conjonctive VxR : vascularisation des muscles rectilignes    
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